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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ВВЕДЕНИЕ
В 1972 г. Burnstock ввел понятие пуринерги-
ческой сигнализации [1], в которой в качестве 
внеклеточных сигнальных молекул выступали 
внеклеточные пурины (прежде всего аденозин- 
5’-трифосфат (АТФ), аденозин и пиримидин). 
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РЕЗЮМЕ 
Цель работы – исследовать влияние внеклеточного аденозин-5’-трифосфата (АТФ), являющегося 
активатором пуринергических рецепторов, на сократительную активность кольцевых сегментов аорты 
крысы, предсокращенных активацией α1-адренорецепторов фенилэфрином, а также оценить вклад 
отдельных компонентов калиевой проводимости мембраны в механизмы действия АТФ. 
Материал и методы. Исследование сократительной активности гладкомышечных клеток проводили 
методом механографии на сегментах грудного отдела аорты крысы как с интактным эндотелием, так 
и деэндотелизированных. АТФ (1–1000 мкМ) оказывал дозозависимое релаксирующее действие на 
предсокращенные фенилэфрином сегменты с интактным эндотелием и леэндотелизированные. Чтобы 
оценить вклад калиевых каналов в механизмы действия АТФ, использовали неселективный блокатор 
калиевых каналов тетраэтиламмоний (10 мМ), блокатор АТФ-чувствительных калиевых каналов гли-
бенкламид и блокатор потенциал-зависимых калиевых каналов 4-аминопиридин. 
Результаты. Использование указанных блокаторов показало, что действие АТФ на сегменты с ин-
тактным эндотелием зависит от АТФ-чувствительных калиевых каналов, а на деэндотелизированные 
сегменты – от АТФ-чувствительных и потенциал-зависимых калиевых каналов.
Ключевые слова: АТФ, гладкомышечные клетки, калиевые каналы.
Эти соединения высвобождаются из клеток по-
средством диффузии через мембранные гемика-
налы, активации мембранных транспортеров, ве-
зикулярного ýкзоцитоза [2–5], либо из гибнущих 
клеток, что также является ранним индикатором 
их повреждения [3, 6]. Среди пуринергических 
рецепторов выделяют метаботропные рецепто-
ры аденозина P1 и нуклеотидные рецепторы P2, * Смаглий Людмила Вячеславовна, e-mail: lud.smagly@yandex.ru
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которые подразделяются на подклассы P2Y (ме-
таботропные) и P2X (ионотропные) [2, 7–11]. Как 
P2X, так и рецепторы P2Y активируются действи-
ем АТФ. АТФ-зависимые механизмы трансдук-
ции сигнала выявлены практически во всех типах 
клеток и тканях [12].
Известно, что пуринергическая сигнальная 
система играет ключевую роль в регуляции со-
судистого тонуса. Механизмы такой регуляции 
варьируют в зависимости от типа кровеносного 
сосуда, его физиологической роли и вида живот-
ного организма [8, 13, 14]. 
Показано, что констрикторное действие АТФ 
обусловлено активацией P2X1-рецепторов мем-
бран гладкомышечных клеток (ГМК) и усилени-
ем входящих натриевых и кальциевых токов [15, 
16]. С другой стороны, при действии на рецепто-
ры мембран ýндотелиальных клеток P2Y1 и P2Y2 
АТФ способствует повышению внутриклеточной 
концентрации кальция (Ca2+) с последующей ак-
тивацией ýндотелиальной NO-синтазы (eNOS) и 
усилением синтеза NO, который, в свою очередь, 
влияет на расслабление подлежащих ГМК [17, 18]. 
Расслабление сосудистых ГМК (СГМК) тесно свя-
зано с выходящими калиевыми токами. Предпо-
ложительно,  ýти токи могут играть важную роль 
в АТФ-индуцированном расслаблении СГМК. 
В связи с ýтим целью работы являлось изу-
чение  роли калиевой проводимости мембраны в 
механизмах действия внеклеточного АТФ на со-
кратительную активность сосудистых гладкомы-
шечных клеток.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили изолирован-
ные гладкомышечные сегменты грудного отдела 
аорты самцов крыс линии Wistar весом 180–250 г. 
Грудную часть аорты помещали в физиологиче-
ски сбалансированный солевой раствор Креб-
са, удаляли жировую и соединительную ткань и 
выделяли кольцевые сегменты шириной 2–3 мм. 
Использовались сегменты с сохраненным ýндоте-
лием и деýндотелизированные. Эндотелий удаля-
ли механически, вращением деревянного шпателя 
в просвете сегмента в течение 1 мин непосред-
ственно перед выполнением ýксперимента. 
Измерение механического напряжения (МН) 
сосудистых гладкомышечных клеток проводилось 
с использованием четырехканальной механогра-
фической установки Myobath II и аппаратно-про-
граммного обеспечения LAB-TRAX-4/16 (Герма-
ния). Для ýтого кольцевые сегменты аорты крысы 
фиксировали в рабочей камере объемом 10 мл и 
растягивали нагрузкой 500 мг. Камеру заполняли 
физиологическим раствором Кребса и термоста-
тировали при 37 ˚C в течение 50 мин при pH = 7,4. 
Сокращения индуцировали гиперкалиевым рас-
твором, который готовили путем ýквимолярного 
замещения 30 мM NaCl на KCl, а также актива-
тором α
1
-адренорецепторов фенилýфрином (ФЭ) в 
концентрации 10 мкМ. Амплитуду сократительных 
ответов рассчитывали в процентах от амплитуды 
сокращения, вызванного гиперкалиевым раство-
ром Кребса или ФЭ, которые принимали за 100%.
Анализ полученных результатов проводили при 
помощи программы SPSS Statistics 17.0.1 for Windows. 
Для определения характера распределения полу-
ченных данных использовали критерий нормаль-
ности Колмогорова – Смирнова. Сформирован-
ные выборки не подчинялись закону нормального 
распределения, поýтому для проверки статистиче-
ских гипотез были использованы непараметриче-
ские критерии. Для оценки достоверности влия-
ния АТФ на величину МН сегментов аорты крысы 
использовали Т-критерий Уилкоксона для зави-
симых выборок. Для сравнения величин МН сег-
ментов при действии используемых концентраций 
АТФ в различных условиях (наличие и отсутствие 
блокатора калиевых каналов, деýндотелизирован-
ные сегменты и сегменты с интактным ýндоте-
лием) использовали U-критерий Манна – Уитни 
для независимых выборок. Фактические данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного размаха (Q
1
–Q
3
). Различия считали ста-
тистически значимыми при значении р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Сократительные ответы сосудистых гладких 
мышц инициируются многими физиологически 
активными веществами. В данной работе для 
изучения роли АТФ в регуляции сократительной 
активности СГМК в качестве предсокращающе-
го агента использовали агонист α
1
-адренорецеп-
торов ФЭ, действующий через активацию про-
теинкиназы С. Известно, что рецепторы к АТФ 
располагаются как на мембране гладкомышеч-
ных клеток, так и на мембране ýндотелиальных 
клеток. Поýтому проводили сравнение действия 
АТФ на сегменты аорты крысы с интактным ýн-
дотелием и деýндотелизированные.
Влияние АТФ на сократительную активность 
сегментов аорты крысы, предсокращенных 
фенилэфрином
На фоне ФЭ-индуцированного сокращения 
сегментов аорты крысы с интактным ýндоте-
лием добавление АТФ в концентрациях 1–1000 
мкМ приводило к дозозависимому снижению МН 
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сосудов как с интактным ýндотелием, так и де- 
ýндотелизированных (рис.). В обоих случаях до-
стоверное снижение величины МН относительно 
величины исходного сокращения наблюдалось 
при действии АТФ в концентрациях 10–1000 мкМ 
(p < 0,05). При ýтом у деýндотелизированных сег-
ментов величина расслабления при действии АТФ 
в концентрациях 50–1000 мкМ была достоверно 
выше по сравнению с сегментами с интактным ýн-
дотелием (p < 0,05). 
Рисунок. Влияние АТФ (1–1000 мкМ) на предсокращенные фенилýфрином (10 мкМ) сегменты аорты крысы: а – с интактным  
ýндотелием; б – деýндотелизированные. Стрелками показано добавление и удаление соответствующих растворов
Исследование роли калиевой проводимости 
мембраны в механизмах действия АТФ  
на сократительную активность сегментов  
аорты крысы 
Для исследования роли калиевой проводимо-
сти мембраны в механизмах сосудорасслабля-
ющего действия АТФ использовали блокатор 
кальций-активируемых (К+
Са2+
-каналов) и по-
тенциал-зависимых (К+
V
-каналов) каналов те-
траýтиламмоний (ТЭА) в концентрации10 мМ, 
блокатор АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов глибенкламид (ГБ) в концентрации 10 мкМ 
и блокатор потенциал-зависимых калиевых ка-
налов 4-аминопиридин (4-АП) в концентрации 
1 мМ. 
Добавление блокатора потенциал-зависимых 
и кальций-активируемых калиевых каналов ТЭА 
(10 мМ) на фоне сокращения гладкомышечных 
сегментов с интактным и удаленным ýндотелием 
приводило к увеличению МН на 30%. В обоих 
случаях ТЭА устранял релаксирующее действие 
1–100 мкМ АТФ. Напротив, наблюдалось увели-
чение МН сегментов. В то же время величина ре-
лаксирующего действия 500–1000 мкМ АТФ до-
стоверно снижалась (табл. 1, 2). 
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Блокатор АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов глибенкламид в концентрации 10 мкМ увели-
чивал механическое напряжение гладкомышечных 
сегментов аорты крыс на 10,2 (3,8; –2,4)%. Добав-
ление ГБ (10 мкМ) приводило к снижению степени 
расслабления сегментов с интактным ýндотелием 
на всем диапазоне концентраций АТФ (см. табл. 1). 
При действии глибенкламида на деýндотелизи-
рованные сегменты наблюдалось незначительное 
снижение величины расслабления в ответ на АТФ 
(1–50 мкМ), тогда как АТФ в концентрациях свы-
ше 100 мкМ вызывал статистически значимое уве-
личение МН сегментов (см. табл. 2).
Блокатор потенциал-зависимых калиевых ка-
налов 4-АП (1 мМ) приводил к увеличению МН 
сегментов аорты крысы, предсокращенных ФЭ, 
на 31,4 (2,5; –10,3)% от контрольного ФЭ-индуци-
рованного сокращения. На фоне действия 4-АП 
на сегменты с интактным ýндотелием релаксиру-
ющий ýффект всех действующих концентраций 
АТФ увеличивался (см. табл. 1). Противополож-
ный ýффект получен на деýндотелизированных 
сегментах, предсокращенных ФЭ. На фоне дей-
ствия 4-АП наблюдалось достоверное снижение 
величины расслабления в ответ на действие АТФ 
(10–1000 мкМ) (см. табл. 2).
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ОБСУЖДЕНИЕ
Пуринергическая сигнальная система играет 
важную роль в регуляции тонуса кровеносных 
сосудов. Пуринергические рецепторы повсемест-
но ýкспрессированы на мембранах гладкомы-
шечных и ýндотелиальных клеток кровеносных 
сосудов, что дает основание считать их патологи-
ческим субстратом развития сосудистых заболе-
ваний [19]. Внеклеточный АТФ, действуя на P2X- 
и P2Y-рецепторы кровеносных сосудов, может 
как стимулировать, так и ингибировать сократи-
тельную активность СГМК. При ýтом сосудистые 
ýффекты АТФ зависят от ряда условий, среди 
которых можно выделить условие целостности и 
достаточности функции ýндотелия, а также ме-
ханическое напряжение, при котором действует 
АТФ.
Согласно полученным данным, ýффекты АТФ 
на ФЭ-индуцированное сокращение характери-
зовались дозозависимым снижением МН аорты 
крысы, при ýтом удаление ýндотелия увеличи-
вало величину расслабления. Действуя на пури-
нергические рецепторы ýндотелиальных клеток, 
АТФ активирует входящие кальциевые токи, сти-
мулирует ýндотелиальную NO-синтазу и синтез 
NO. NO диффундирует в ГМК, где активирует 
растворимую гуанилатциклазу, увеличивает син-
тез циклический ГМФ (цГМФ). Следует отметить, 
что eNOS представлена не только в ýндотелиаль-
ных клетках, но и в ГМК [20]. В исследовани-
ях, проведенных ранее разными авторами, было 
показано, что цГМФ участвует в активации и 
потенциал-зависимых, АТФ-чувствительных и 
кальций-активируемых калиевых каналов. Сле-
довательно, цГМФ, увеличивая выходящий ка-
лиевый ток, способствует расслаблению ГМК 
[21–23]. 
Расслабление СГМК тесно связано с выхо-
дящими калиевыми токами. Исследование роли 
калиевой проводимости мембраны показало, что 
в сегментах, предсокращенных гиперкалиевым 
раствором, действие АТФ зависело только от 
потенциал-зависимых калиевых каналов. В сег-
ментах, предсокращенных ФЭ, релаксирующий 
ýффект АТФ снижался при действии глибенкла-
мида и ТЭА. В сегментах с интактным ýндотели-
ем, в отличие от деýндотелизированных, блоки-
рование потенциал-зависимых калиевых каналов 
4-АП не снижало расслабляющего действия 
АТФ. Учитывая ýти данные, а также тот факт, 
что ТЭА примерно в равной степени блокиру-
ет кальций-активируемые (большой и промежу-
точной проводимости) и потенциал-зависимые 
Т а б л и ц а  1 
Влияние блокаторов калиевых каналов на механическое напряжение кольцевых сегментов аорты крысы  
с интактным эндотелием, предсокращенных фенилэфрином, Me (Q
1
–Q
3
)
Группа
Концентрация АТФ, мкМ
1 10 50 100 500 1000
Без блокаторов 
(контроль)
91,1
(81,9–93,9)
71,6
(49,3–85,0)
50,8
(48,5–54,5)
41,9
(39,2–45,8)
32,6
(25,2–35,5)
17,3
(2,0–16,0)
+ ТЭА (10 мМ)
105,2*
(102,1–111,7)
110,5*
(104,5–118,1)
121,4*
(112,7–134,2)
138,7*
(119,6–145,5)
91,2*
(89,8–101,0)
37,2*
(31,3–44,7)
+ ГБ (10 мкМ)
96,8
(87,7–98,2)
87,8
(81,6–96,5)
62,9*
(55,7–65,4)
59,6*
(55,7–62,0)
46,6*
(32,0–49,5)
44,3
(41,7–47,6)
+ 4-АП (1 мМ)
85,9
(80,4–92,3)
70,9
(60,4–73,1)
35,8*
(31,1–40,4)
12,1*
(3,0–14,0)
0* 0*
* различия по сравнению с контролем (p < 0,05), количество образцов n = 8.
Т а б л и ц а  2 
Влияние блокаторов калиевых каналов на механическое напряжение деэндотелизированных кольцевых сегментов аорты крысы, 
предсокращенных фенилэфрином, Me (Q
1
–Q
3
)
Группа
Концентрация АТФ, мкМ
1 10 50 100 500 1000
Без блокаторов 
(контроль)
96,1 
(88,4–98,2)
87,9
(86,3–89,7)
29,9 
(23,8–46,3)
17,4
(15,9–22,0)
16,5
(13,8–19,3)
13,3
(11,5–17,9)
+ ТЭА (10 мМ)
100,4
(100,0–100,7)
103,1*
(95,4–108,0)
109,5* 
(104,3–112,8)
107,7* 
(98,0–112,8)
80,5* 
(76,6–85,2)
28,9* 
(25,6–30,0)
+ ГБ (10 мкМ)
96,9 
(94,5–98,0)
95,5*
(94,2–96,4)
94,9* 
(91,8–96,4)
146,9* 
(144,6–149,2)
117,9* 
(111,6–127,7)
104,8*
(101,6–108,5)
+ 4-АП (1 мМ)
97,2
(96,9–97,9)
95,5* 
(93,7–97,0)
98,8*
(96,1–101,3)
105,9* 
(103,3–110,9)
81,1*
 (71,9–89,6)
29,0* 
(25,6–33,4)
*  различия по сравнению с контролем (p < 0,05), количество образцов n = 8.
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калиевые каналы [24], можно предположить уча-
стие кальций-активируемых калиевых каналов 
в механизмах действия АТФ. Данное предпо-
ложение подтверждается также работами дру-
гих авторов [25]. Изменение действия АТФ с 
расслабляющего на сократительное в условиях 
блокирования калиевой проводимости мембра-
ны может быть связано с угнетением активно-
сти eNOS. Показано, что в продукции оксида 
азота ýндотелиальными клетками задействованы 
кальций-активируемые калиевые каналы малой и 
промежуточной проводимости [26]. Так как ре-
шающую роль при активации ýтих каналов играет 
выходящий калиевый ток, можно предположить, 
что активация других калиевых каналов будет 
способствовать аналогичному ýффекту. С другой 
стороны, релаксирующее действие АТФ в деýндо-
телизированных сегментах, в отличие от сегмен-
тов с интактным ýндотелием, зависело от актив-
ности потенциал-зависимых калиевых каналов. 
Возможно, потенциал-зависимые калиевые токи 
при действии АТФ на пуринергические рецепто-
ры ýндотелиальных клеток играют меньшую роль 
в сравнении с другими типами калиевых кана-
лов так, что их блокирование не сказывается на 
АТФ-индуцированном расслаблении сосудистого 
препарата.
Другой причиной проявления сократитель-
ного ýффекта АТФ при ингибировании калие-
вых каналов может быть превалирующее влия-
ние Са2+-зависимой сигнальной системы в ГМК, 
которая также активируется при действии АТФ 
через активацию синтеза инозитол-3-фосфата и 
последующего выхода ионов кальция из внутри-
клеточных депо [14, 27]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в результате проделанной работы 
данные указывают на то, что АТФ, действуя на 
пуринергические рецепторы мембраны гладкомы-
шечных и (или) ýндотелиальных клеток, оказы-
вает релаксирующее действие, более выраженное 
в деýндотелизированных сегментах. При ýтом 
действие АТФ на сегменты с интактным ýндоте-
лием зависит от АТФ-чувствительных калиевых 
каналов, а на деýндотелизированные сегменты  – 
от АТФ-чувствительных и потенциал-зависимых 
калиевых каналов. 
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Role of potassium conductance in mechanisms of exrtacellular  
atp impact on the contractive activity of vascular smooth muscle cells 
Orlov S.N.1, 2, Smagliy L.V.1, 2, Gusakova S.V.1, Rydchenko V.S.1, Birulina Yu.G.1, Baikov A.N.1,  
Vasiliyev V.N.1, Sukhanova G.A.1, Fedorova T.S.1, Lasukova T.V.3
1 Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Lomonosov Moscow State University  
1, Leninskiye Goru, Moscow, 119991, Russian Federation 
3 Tomsk State Pedagogical University  
60a, Kievskaya Str., Tomsk, 634061, Russian Federation
ABSTRACT
The purpose of this work is to study the influence of extracellular ATP (adenosine-3-phosphate), which is 
an activator of purinergic receptors, on contractive activity of rat aortic ring segments precontracted by 
α1-adrenoreceptors activation with phenylephrine and evaluate the impact of potassium channels of plasma 
membrane on mechanisms of ATP activity.
Material and methods. Contractive activity of vascular smooth muscle cells was studied using the method 
of Organ Bath Myography applied to the thoracic aorta segments in male Wistar rats both with intact and 
removed endothelium. ATP (1–1000 mM) produced a dose-dependent relaxing effect on intact and endo-
thelium-denuded segments precontracted with phenilephrine. To assess the impact of potassium channels 
on mechanisms of ATP activity we used tetraethylammonium (10 mM), a nonselective potassium-channel 
blocker, glibenclamide (10 mM), the blocker of ATP-sensitive potassium channels and 4-aminopiridine, a 
blocker of voltage-gated potassium channels. 
Conclusion. Our study has shown that the impact of ATP on segments with intact endothelium depends on 
the ATP-sensitive potassium channels whereas the impact of ATP on endothelium-denuded aortic segments 
depends on both ATP-sensitive and voltage-gated potassium channels.
Key words: ATP, potassium channels, smooth muscle cells.
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